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略語（出現順） 
QOL: quality of life 
MRI: magnetic resonance imaging 
SRS: stereotactic radiosurgery  
JLGK: the Japanese Leksell Gamma Knife Society 
GKRS: gamma knife radiosurgery 
PTV: Planning Target Volume 
TV: Target Volume 
PIV: Prescription isodose volume 
RCI: Radiation Therapy Oncology Group conformity index 
PCI: Paddick’s conformity index 
VT: Target Volume 
VRX: Prescription isodose volume 
C: Coverage 
S: Selectivity 
IQR: inter-quartile range 
KPS: Karnofsky Performance Status 
RPA: Recursive Partitioning Analysis 
RTOG: Radiation Therapy Oncology Group 
WBRT: whole brain radiotherapy 
PET: Positron Emission Tomography 
MRS: magnetic resonance spectroscopy 
NCF: neuro-cognitive function 
HR: hazard ratio 
CI: confidence interval 
ROC: Receiver Operating Characteristic 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events 
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第Ⅰ章．緒言 
厚生労働省の人口動態統計によると、本邦における死因別にみた死亡率（人口
10 万対）の年次推移では、悪性新生物が 1980 年以降継続して 1 位であり、増
加し続けている。また Barnholtz-Sloan や Schouten らによれば、症候性の転移
性脳腫瘍は悪性新生物の患者の 8～10％に発生すると報告され[1,2]，剖検デー
タによる頭蓋内転移の頻度は 16～26％と Takakura や Posner、Aronson らから
報告されている[3–5]。 
転移性脳腫瘍は全人的な生活の質（quality of life：QOL）と生存期間に強い影
響を与える[6,7]。臨床腫瘍学の目覚ましい進歩により患者の生存期間が延長す
るにつれ，遅発性合併症としての転移性脳腫瘍の罹患率は増大している[8]。一
方では，MRI など診断技術の開発や定位放射線治療（stereotactic radiosurgery：
SRS）など治療法の進歩が広く普及しつつある。このような背景とともに，転移
性脳腫瘍の治療方針は放射線治療を基盤とするものから，最近では集学的治療
の視点から広く考察されるようになり，予後分類システム，外科的摘出術と SRS
の比較，治療の伴う認知機能の低下など，さらに多くの臨床課題が検討されるよ
うになっている。 
 転移性脳腫瘍の治療方針は，脳転移の数や大きさ，がん種ごとの生物学的特徴，
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全身状態や治療歴など多様な患者背景と，各施設で適用できる治療手段などを
考慮する必要がある。個々の患者情報を整理し，またバイアスを最小とするため
に，複数の診療科や多職種によるカンファレンス（キャンサー・ボード）など，
少なくとも脳神経外科，原発巣を担当する診療科，放射線治療科の合議による治
療方針の決定が望ましいとされる。 
前述の Schouten らによれば、転移性脳腫瘍の半数は肺癌で，二番目は乳癌か
ら発生するとされており、癌種別には，小細胞肺癌の 40％以上，非小細胞肺癌
の 17～25％，乳癌の 1.4～5％の患者に転移性脳腫瘍を認める[2]。また，悪性黒
色腫から発生する転移性脳腫瘍の頻度が高く，進行例では 30％以上と報告され
ている[9]。転移性脳腫瘍のうち、単発は前立腺癌，消化器癌，腎細胞癌に多く，
多発は小細胞肺癌，乳癌，悪性黒色腫，非小細胞肺癌の順に多く発見される[10]。
癌の既往を持たない患者に症候性の転移性脳腫瘍が発見される頻度は 5～40％
までさまざまであり，転移性脳腫瘍の 3～15％では，詳細な全身検索を実施して
も原発巣が不明であったと報告されている[10]。 
転移性脳腫瘍に対する治療として、①腫瘍摘出術、②放射線治療、③薬物療法、
④ベストサポーティブケアがあげられる。本研究が放射線治療であることから、
②の概要と適応について、脳腫瘍学会が作成したガイドラインを元に述べる。前
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述の SRS が発達した事もあり、手術侵襲を避け、短期間で完遂するガンマナイ
フ治療をはじめとした放射線治療が普及した。50 年以上前は、放射線治療とい
えば、その技術の限界などからも全脳照射治療しかなく、エビデンスレベルの高
い研究も多かったため、中心的な治療であった。本邦のガイドラインによれば、
全脳照射の適応は、腫瘍摘出術または SRS の適応がない場合、腫瘍摘出術また
は SRS 治療後の補助治療（アジュバント）、5 個以上の多発腫瘍の場合とされて
いる。その副作用のうち、特に癌患者の生命予後の改善とともに近年問題視され
ているのが、長期の経過観察における白質障害であり、50～90％と高率に出現
するという報告がある[11]。この白質障害がすべて認知機能障害、QOL の低下
と結びつくわけではないが、海馬に従属する認知機能障害の他に，脳組織の炎症
による認知機能の障害とその予防法に関する知見が蓄積されつつある[12]。ま
た，転移性脳腫瘍患者の認知機能障害には多数の因子が関与しており，腫瘍，治
療（放射線，抗がん薬，抗てんかん薬など），患者（年齢・糖尿病の合併など）
の条件に影響される[13]。 
一方、定位放射線治療後の副作用として放射線壊死が数ヶ月から 3 年間に 7～
50％に出現すると報告されている[14]。そのうち、症候性になるものは 1～6％
とされ、その治療としてステロイド投与が行われるが、外科的治療を要する場合
4 
 
 
 
もある[14–16]。1000 例以上の症例数で治療後合併症が検討された唯一の研究
である JLGK0901 では、合併症の累積発生数は 12％（1194 例中 145）であっ
た。前述の副作用の報告以外に 1000 例未満の後方視的研究で 40％以上の合併
症発生の報告もある[17–24]。本研究の考察でも述べるが、これらの報告は合併
症として、原発性脳腫瘍で起こりうる（放射線治療の有無に関連無く）痙攣発作
を含めている事や統計解析方法による差と考えられる。多数症例での定位放射
線治療後の合併症およびその関連因子を検討した報告がない事が本研究の目的
である。 
同じ定位放射線治療として分類されるガンマナイフ治療 GKRS とサイバーナ
イフ治療 CyberKnife の違いについて概説する。ガンマナイフ治療は 1951 年に
Lars Leksell により考案され、1968 年に初めて実用化された。X、Y、Z 座標の
ついたフレームをピンで頭部 4 か所に固定する。その状態で MRI を撮影し病変
の位置を確認、照射計画を立てる。その治療計画をガンマナイフ装置に入力して
治療を行う。現在の装置は、約 200 個のコバルト 60 をガンマ線源として半球状
に配置している（Fig.1）。そこから放出される多数のガンマ線ビームを一点の病
巣部に集中的に照射することができる。1 つの病変への照射が終了したら、別の
病変が中心部に来るよう台が移動して再び照射が始まる。病変の形、大きさに合
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わせて 4、8、14、18 mm のコリメーターを使い、周囲の正常細胞にほとんど影
響を与えることなく、病変部にピンポイントで作用させることができる。転移性
脳腫瘍に対するガンマナイフ治療の効果は、1989 年に Lindquist により初めて
示された[25]。その後、ランダム化比較試験などで有用性が示され[26–32]、3-
4 個以下に対する初回治療としてガンマナイフ治療も勧められることが肺癌診
療ガイドライン（2016 年版）、乳癌診療ガイドライン（2015 年版）、子宮頸癌治
療ガイドライン（2011 年版）などに記載されている。さらに近年、多発脳転移
症例に対してもガンマナイフ治療の有用性が示された[27,33]。今回の研究を行
った勝田病院水戸ガンマハウスからも、ガンマナイフ治療の有用性についての
先行論文が多数あり[33,34,43–49,35–42]、参考にしている。 
一方、サイバーナイフ治療は 1992 年にスタンフォード大学のジョン・アドラ
ー教授により開発された。画像解析技術と高精度ミサイル技術、産業ロボット技
術を応用したもので、ロボットアームの先端に X 線を照射するためのユニット
が付いており、位置を変えながら様々な方向から照射する仕組みである。頭部は
フレーム固定の必要がなく、治療の際はメッシュ状のプラスチックマスクで覆
う。数秒ごとに X 線画像が撮影され、その時点の画像を基に頭部のずれを計算
しロボットアームが自動で追跡し、病変に照射されるように動く。サイバーナイ
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フ治療の利点としては、フレーム装着をしなくて済むため、痛みを伴わないこと
があげられる。また、ガンマナイフ治療では治療できない頚部や全身の病変に対
しても治療可能である。しかし、頭部をしっかりと固定するわけではないため、
体動で照射位置がずれる恐れがある。また、正常脳に照射される線量は、ガンマ
ナイフ治療の方が少ない。転移性脳腫瘍に辺縁線量 20Gy の照射計画を立てた
とき、4Gy が照射される正常脳は、病変が 3 個の場合はガンマナイフ治療で
26.7cc、サイバーナイフ治療で 60.0cc であった[50]。さらに、病変が 12 個の場
合はガンマナイフ治療で 200.2cc、サイバーナイフ治療で 280.8cc であった[50]。 
前述のガンマナイフ治療とサイバーナイフ治療といった定位放射線治療を比
較しうる放射線治療計画上の指標として、Conformity index と Gradient index
がある[51,52]。これらは、放射線治療計画上の Planning Target Volume（PTV:
治療計画目標体積）、Target Volume（TV：治療目標（腫瘍）体積）、Prescription 
isodose volume（PIV：頭蓋内での治療線量体積）を用いて、計算される指標で
あ る 。 Conformity index に つ い て は 、 Radiation Therapy Oncology Group 
conformity index（RCI）[53]と Paddick conformity index（PCI）[52]がある。 
RCI は以下のように定義算出される。 
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VT は治療目標体積であり、VRX は治療線量体積である。この値が 1.0 であれ
ば、理想の Conformity（一致）であり、この値が１.0 より大きいもしくは小さ
い状態が、それぞれ Coverage（カバー率）の過剰（over-）もしくは過小（under-）
を示す。ただし、これは実際の腫瘍と重複しているかどうかを評価しておらず、
この欠点を補填した物が PCI であり、以下のように定義、算出される。 
 
ここでの VT,Rx は VT と VRx の重複した体積を示している。この式を言葉で還元
すると Coverage（カバー率）と Selectivity（選択率）の積である。この式から算
出される値は０から 1 の範囲で示され、この値が 1.0 であれば、理想の
Conformity（一致）であり、この値が１.0 未満の時は、Coverage（カバー率）
もしくは Selectivity（選択率）の過剰（over-）もしくは過小（under-）を示す。
二つの指標を簡便的に示す図表を Fig.2 に示した。今回の研究ではこの PCI を
Conformity index として、算出し、用いた。 
Gradient index は以下のように算出される。 
 
ここでの V50％、V100％はそれぞれ治療の辺縁線量の 50％および 100％で照射さ
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れる体積を示しており、この値が小さければ、よりシャープな、腫瘍周囲の組織
に放射線の影響を与えない治療が行われる事を示す。理論上、上記のガンマナイ
フ治療とサイバーナイフ治療を比較すると、この GI は複数の照射部位からの治
療となるガンマナイフ治療の方が、単数の照射部位からの治療であるサーバー
ナイフ治療より低い値を示す事になる。 
これら Conformity index と Gradient index の指標は放射線治療計画の評価に
有用とされるが、放射線の特性上、単発の病巣を評価するのに限定される。多数
病巣の場合、病巣同士の照射範囲が近いと放射線の影響が相互に出てくるため、
上記二つの指標の計算上の辺縁線量や治療線量体積が高くなる。そのため、今回
の Conformity index と Gradient index の研究は単発の転移性脳腫瘍に限定した。 
Paddick らはこれら Conformity index と Gradient index の指標について、
Conformity index は 1.0 に近ければ近いほど良い治療成績につながるとし、
Gradient index も 1.0 に近い低い値であればあるほど、良い治療成績につながる
と報告しているが[51,52]、臨床上、多数の転移性脳腫瘍症例で評価検討した報
告はない。 
転移性脳腫瘍に対するガンマナイフ治療の治療成績が示されたことにより
[33,34,43–49,35–42]、その適応は拡大している。 
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しかし、前述の全脳照射による合併症として、遅発性認知機能低下が知られる
一方で[11]、ガンマナイフ治療後の合併症については、前述の放射線壊死を含め
た小規模の後方視的な報告は散見される[17–24]。Sneed らは４３５名の患者に
おける２２００病巣での検討で、合併症率を 5.4%と報告し、腫瘍体積との関連
性を解析し、報告していた[54]。Williams らは２７３名の単発もしくは２つまで
の転移性脳腫瘍患者で検討し、合併症率を 40%と報告している[24]。Varlotto ら
は１３７名の転移性脳腫瘍患者における２０８病巣での検討で、１年での合併
症発生率を 2.8±1.2%と報告し、合併症との関連因子を腫瘍体積と報告している
[23]。ただいずれも、本研究のような多数症例を用いた報告ではない。 
以上の背景から、本研究では、ガンマナイフ治療後の合併症について、診療録
をもとに後方視的に治療成績を多数症例で検討した。特に、合併症への関連因子
について焦点を当て、Conformity index と Gradient index も含め、この治療の
安全性について検討した。 
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第Ⅱ章．転移性脳腫瘍に対するガンマナイフ治療における合併症の検討 
Ⅱ-1．方法 
 
1.1. 対象 
本研究は東京女子医大の倫理委員会の承認を得て行われた（#1981）。治療方
針については少なくとも患者とその家族 1 人以上に説明をし、それぞれの治療
前に全症例からインフォームドコンセントを得た。1998 年から 2016 年までの
18 年間に、勝田病院水戸ガンマハウスにて連続 3271 症例の転移性脳腫瘍患者
に対しガンマナイフ治療が行われた。そのうち、治療後フォローできなかった 4
例、分割照射した 112 例、治療前に開頭術施行した 189 例を除外した 2966 例
（男性 1792 例、女性 1174 例、平均年齢 65 歳）について後方視的に検討を行っ
た。治療前の患者内訳を Table.1 に提示した。ガンマナイフ治療紹介の是非は、
紹介医の判断に委ねられており、その紹介医の判断によって紹介患者の状態が
多様となっているが、実際のガンマナイフ治療の適応は紹介患者を診察した上
で当施設の施設長である山本昌昭医師が決定した。基本的に、頭蓋外病変により
Karnofsky performance status（KPS）が 70 未満の症例、認知機能障害により協
力が得られない症例、髄膜播種症例、余命 3 か月以内の症例に対してはガンマ
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ナイフ治療を行わなかった。ガンマナイフ治療前に摘出術を施行された症例は
394 例、全脳照射を施行された症例は 163 例であった。Conformity index と
Gradient index を検討する研究では、単発脳転移症例 925 例（男性 590 例、女
性 335 例、平均年齢 66 歳）で検討した（Table.2）。 
 
1.2. 治療計画 
ガンマナイフ治療は 1998 年から 2003 年 6 月までは Leksell GK Model B unit
（Elekta Instruments AB）、 2013 年 12 月までは Leksell GK Model C unit（Elekta 
Instruments AB）、それ以降は Leksell Perfexion unit（Elekta Instruments AB）
を使用した。治療計画立案のためには、MRI で全脳をカバーした 2mm スライ
ス厚のガドリニウム造影の T1W 画像を用いた。辺縁線量は 10.0-25.0 Gy（中央
値 24.0 Gy, IQR; 20.00-24.00 Gy）であった。今回の研究は Radiation Therapy 
Oncology Group（RTOG）-Protocol 90-95 [55]が発行される前から行われてい
るため、治療線量選択は 1992 年から 1998 年の本邦での 7 年間の治療経験に基
づいている。辺縁線量は 99％以上が 15.00-25.00Gy であった。内訳は Table.3
に示した。単発症例では、辺縁線量の中央値は 22Gy（IQR 20.00-24.00, 最大
25.00）であった。Conformity index と Gradient index の平均 mean および中央
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値 median はそれぞれ mean/median 0.62/0.66( IQR 0.53-0.74, 分布 0.08-0.88)
と 3.20/3.09（IQR 2.83-3.39, 分布 2.27-11.4）であった。多発症例の場合は、頭
蓋骨に吸収される全エネルギーが 15 J を超えると合併症のリスクが高まるため
[41,42]、これを超えないようにした。また、部位により多少のばらつきはある
が、累積腫瘍体積が 15.0 cc 以下の症例に対しては辺縁線量を 24 Gy 以上で照射
し、15.0 cc より大きい場合には 20 Gy で照射した。さらに、最大腫瘍体積が 10.0 
cc より大きい場合には 18 Gy 以下で照射した。視神経・視交叉・視索に対して
は 10-12 Gy を超えないよう線量を調整した。脳幹病変に関しては、腫瘍体積が
1 cc 未満の場合は 18-20 Gy、1-4 cc の場合は 16-18 Gy、4 cc より大きい症例の
場合は 15 Gy を超えないように線量を調整した。 
ガンマナイフ治療後に全脳照射が必要と考えられる症例に対しては、10%-15%
線量を減らして照射した。 
 
1.3. 治療後 
ガンマナイフ治療後は、2-3 ヶ月の間隔で診察および造影 MRI 撮像を紹介医
もしくは当院で行った。しかし、全身状態の悪化などで治療後の画像フォローが
838 例（28.3％）で出来なかった。約半数は当院で神経症状および画像検査をフ
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ォローした。死亡などの経過について、当院でフォローができず、紹介医からも
情報が得られなかった約 25％に関しては、患者家族へ電話して状態（死亡され
ていた場合は、死亡日、死因、状態）を確認した。 
 
1.4. 治療成績 
今回の研究の主要評価項目は治療後合併症とした。前述の RTOG 神経毒性グ
レード分類[55]の症状分類でグレード 2 以上の症状が放射線治療後に新規発症
もしくは増悪したものを合併症と第一に定義した。第二に、RTOG の症状分類
でグレード 1 以下の症状（無症状も含む）であっても、放射線治療後の新出した
変化によって手術侵襲を有する状態となったものも合併症と定義した。合併症
と判断した症状と RTOG の症状分類を Table.4 に示した。10 例の RTOG 神経
毒性グレード０と 2 例のグレード１が、症状が軽度であってもフォローアップ
の画像上で今後の悪化が予想され、ステロイド投与を必要とする状態かつ手術
を必要とする状態になった事から合併症と判断した。これは当施設からの石川
らの先行論文でも詳細が報告されている[34]。 
フォローアップ画像上、局所再発か放射線治療後の浮腫性変化か判断が困難
な症例があり、2966 例中、160 例（5.4％）で局所再発か否かの鑑別目的にメチ
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オニン PET 検査[56,57]を用いて判断した。 
一方、局所再発を副次評価項目とし、フォローアップのガドリニウム造影 T1-
weighted MRI で造影効果を有する病変部の拡大および T2-weighted MRI での
病変中心部の拡大と MRS[58]でのコリン値の上昇で判断した。上記のごとく照
射後の浮腫性変化との鑑別が困難なものは、メチオニン PET を用いて判断した。 
 
1.5. 統計解析 
全データは intention-to-treat analysis に従って分析した。データは、カテゴリ
カル変数に関しては数と割合を示し、連続変数に関しては中央値と第 1 四分位、
第 3 四分位を示した。 
治療後合併症および局所再発に関する時間事象分析および関連因子の分析に
は、死亡が競合リスクとなり Kaplan-Meier 法では過大評価してしまうため、競
合リスク解析を行った[59,60]。単変量解析でハザード比（HR）、95％信頼区間、
p 値を求めた。単変量解析で p<0.05 と統計的有意差を認めた因子に関してのみ、
多変量解析を行った。 
統計解析は SAS version9.4（SAS institute, Cary, NC, USA）と R 統計プログ
ラム version3.10 を用いて行った。 
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1.6. Conformity index と Gradient index 
 Conformity index と Gradient index を調べる対象は、レクセルガンマナイフ
の治療計画で 1998 年からの全ての単発脳転移症例 925 例とした。2009 年以前
は治療計画がハードディスクに保存されており、単発脳転移患者のデータを呼
び出し、それぞれの Index の算出に必要な腫瘍体積 TV、腫瘍内での治療線量体
積 TVPIV、頭蓋内での治療線量体積 PIV、50％の線量領域の体積 PIV50%を治療計
画上の Measure 機能を用いて、それぞれの値を求めた。それらの値を元に下記
の計算式で Conformity index と Gradient index をそれぞれ求めた[51,52]。 
Conformity index（CI）＝(TVPIV / TV) x (TVPIV / PIV) 
Gradient index（GI）＝PIV50% / PTV 
Conformity index と Gradient index の中央値および平均値は、それぞれ CI 中央
値 0.66/平均値 0.62、GI 中央値 3.09/平均値 3.20 であった。治療後合併症にお
ける、それぞれの ROC 曲線を求め、2 群化するときのカットオフポイント値と
して CI では 0.61、GI では 3.1 とし、上記と同様の統計的解析を行った。 
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Ⅱ-2．結果 
2.1. 中間生存期間および治療後合併症、局所再発 
2016 年 12 月時点で、治療後の観察期間の中央値が 7.2 ヶ月（IQR 3.1-15.4, 
最大 211.4）であり、2647 例（89.2％）が死亡していた。中央生存期間は 7.8
ヶ月（95％信頼区間 7.4-8.1, IQR 3.5-17.0）。定位放射線治療関連の合併症は
86 例（2.9％）。累積生存率は 6、12、18、24、36、60 か月でそれぞれ 56.7%、
32.4%、13.6%、7.0%、4.7%、3.4%であった。競合リスク解析での治療後合併
症の累積発生率は 12、18、24、36、60 か月でそれぞれ 1.5%、2.2%、2.4%、
2.6%、2.9%であった（Fig.3）。RTOG 神経毒性グレード分類では、0、１、２、
３と４はそれぞれ 10（11.6％）、２（2.3％）、46（53.5％）、25（29.1％）と 3
（3.5％）であった。合併症としての症状は Table.4 にまとめた。方法に記載し
たように、Tabel.4 中の RTOG 神経毒性グレード 0 の 10 名は無症状でありな
がらも経過観察中に MRI 画像上で嚢胞形成が増大傾向を示し、予防的な手術
侵襲を要したため、合併症と判断した症例であり、当施設から石川らが先行論
文で詳細を報告している[34]。 
単発症例での検討では、定位放射線治療後の観察期間の中央値が 10.0 ヶ月
（IQR 4.3-21.0,最大 201.5）であり、781 例（84.4％）が死亡していた。中央生
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存期間は 11.4 ヶ月（95％信頼区間 10.1-12.4, IQR 5.0-25.5）。定位放射線治療
関連の合併症は 38 例（4.1％）であった。累積生存率は 6、12、18、24、36、
60 か月でそれぞれ 70.3%、47.7%、26.4%、17.3%、12.1%、10.7%であった。
競合リスク解析での治療後合併症の累積発生率は 12、18、24、36、60 か月で
それぞれ 2.2%、3.2%、3.6%、3.8%、3.9%であった（Fig.4）。925 例中、716
例が少なくとも一度は治療後 MRI 撮像がされており、その 716 例中 96 例
（13.4％）に局所再発を認めた。競合リスク解析での治療後局所再発の累積発
生率は 12、18、24、36、60 か月でそれぞれ 7.7%、12.6%、14.2%、14.8%、
15.3%であった（Fig.5）。 
 
2.2. 治療後合併症の関連因子 
治療前の臨床因子と放射線治療変数で単変量解析を行ったところ、腫瘍数、
原発巣（癌）の状態、頭蓋外転移の有無、KPS、Modified RPA、再治療の有無、
最大腫瘍体積、最小照射線量が合併症と有意差を示した。次にこれらの有意差
を呈した因子で多変量解析を行ったところ、単発性腫瘍（HR; 0.584, 95% CI; 
0.381-0.894, p=0.0133）、原発巣が制御されている事（HR; 2.595, 95% CI; 
1.646-4.091, p<0.0001)、頭蓋外転移がない事（HR; 1.608, 95% CI; 1.028-2.514, 
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p=0.0374)、KPS が 80 以上（HR; 2.715, 95% CI; 1.245-5.924, p=0.0121)、最
大 腫 瘍 体 積 が 3.3cc 以 上 で あ っ た 事 （ HR; 0.516, 95% CI; 0.318-0.836, 
p=0.0072)が合併症の発生と有意差を呈した(Table.5)。 
単発症例での検討では、Table.6 に示したように、辺縁線量が２０Gy 以上で
ある事と 12Gy 照射された脳体積が 30cm3 以上である事が合併症の発生と有意
差を呈し、Conformity index と Gradient index はどちらも合併症の発生に有意
差を示さなかった。さらに治療後合併症の累積発生率を二群（単回照射または
多数回照射の二群、腫瘍体積が 5cm 以上か未満の二群、Conformity index が
0.65 未満か以上の二群、Gradient index が 3.1 未満か以上の二群）に分けて解
析したところ、いずれも有意差を示さなかった（Table.8）。 
 
2.3. 治療後合併症に対する治療 
 Fig.6 に治療後合併症を来たした 86 例の画像所見と治療および経過をまとめ
た。最も多かった所見が、造影病変の照射後縮小後の再増大であり、79 例
（91.9％）に認めた。これらの造影病変のうち、脳浮腫を伴うものが 65 例、遅
発性の嚢胞形成が 12 例、水頭症が 2 例であった。造影病変の摘出術が 12 例で
行われた。遅発性嚢胞形成の詳細については、当施設から先行論文で報告され
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ている[34]。そのうち、10 例は術後経過良好であったが、2 例は術後増悪を認
めた。遅発性嚢胞形成を認めた 12 例については、8 例に Ommaya 留置術（嚢
胞にドレナージを可能とする管を留置する手術）が施行され、7 例の術後経過
が良好であった。水頭症を来たした 2 例には、2 例とも脳室腹腔シャント術が
施行され、1 例では神経症状の改善を認めるも、もう 1 例は改善を認めなかっ
た。合併症を来たした 51 例にステロイド投与が行われた。その 51 例中、2 例
にはベバツシマブも投与され、8 例が神経症状の改善を認め、43 例は症状不変
で経過した。6 例は経過観察で対応し、そのうち 3 例は緩徐に症状改善を認め、
3 例では増悪した。 
 
Ⅱ-3．考察 
3.1. 治療後合併症について 
 今回の研究で、治療後合併症は 2966 例中 86 例（2.9％）であった。1000 例以
上の症例数で治療後合併症が検討された唯一の研究である JLGK0901 では、合
併症の累積発生数は 12％（1194 例中 145）であった。しかしながら、Common 
Terminology Criteria for Adverse Events（有害事象共通用語規準 CTCAE）にお
ける Grade3 以上の合併症は、45 例（3.8％）であり、今回の我々の研究に近似
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している。 
 1000 例未満の後方視的研究で 40％以上の合併症発生の報告もある[17–24]。
Williams ら[24]は 273 例（316 病変）での治療後合併症の発生率と関連因子の
報告をしている。彼らの研究によれば、痙攣発作が合併症の大半であり、127 例
（40％、316 病変）と報告している。しかし、痙攣発作は良性であろうと悪性で
あろうと頭蓋内病変に起こりうる事象であり、我々は治療後合併症として判断
するのが困難であることから、痙攣発作を合併症に含めなかった。Varlotte ら
[23]はガンマナイフ治療後一年以上生存した 137 例の転移性脳腫瘍の検討で、
治療後後遺症が、1 年後 2.8％、5 年後 11.4％と報告している。この治療 5 年後
の 11.4％の合併症発症は我々の研究結果である 2.9％と比較するとかなり高い。
彼らは Kaplan-Meier 法を用いて解析しており、この方法では経過中の競合イベ
ントである死亡が含まれ、高い値となったと考えられ、競合リスク解析が必要と
考えられた。 
 
3.2. 合併症関連因子について 
 治療後合併症の関連因子として、治療前全脳照射の有無、腫瘍のサイズ、辺縁
線量、Paddick の Conformity index や Gradient index、12Gy 照射された脳体積
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などが報告されている[22,23]。今回の我々の研究では、Table.5 に提示した単変
量解析にて全脳照射も 12Gy 照射された脳体積のどちらも合併症と関連が示さ
れなかった。多変量解析では、充実性の腫瘍病変、原発巣が制御されている事、
頭蓋外転移がない事、KPS が 80％以上である事、最大の腫瘍体積が 3.3cc 以上
である事が高い合併症率と有意な因子と示された（Table.5）。通常、多発の転移
病変、原発巣の制御不良状態、頭蓋外転移がある事や KPS が 70％以下の全身状
態不良の患者は放射線治療の適応が低いと考えられる。そのため、我々のこの結
果は間違っているような印象を得るが、既に当施設からの先行論文が報告した
ように[43,46]、定位放射線治療後の合併症は長期生存患者に比較的高くなる傾
向があり、上記の 4 つの因子（単発性腫瘍病変、原発巣の制御良好、頭蓋外転移
なし、KPS80％以上）は長期生存の因子と報告されている[33,41,54]。 
 Paddick らが提唱した Conformity index と Gradient index と治療成績に関し
ても[51,52]、彼らは理論上 1.0 に近い高い Conformity index となるべく低い
Gradient index が理論上、良い治療につながると理論上報告していたが、今回の
我々の研究結果では、少なくとも転移性脳腫瘍に関して、その治療後合併症と
Conformity index と Gradient index は相関しない事が示された。 
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3.3. Conformity index と Gradient index について 
 Sneed ら[54]は 2049 病変の Conformity index について、中央値が 0.5（IQR 
0.35-0.66）と報告し、1831 病変の Gradient index について、中央値が 3.18
（2.85-3.74）と報告していた。435 例は多発病変だったが、どのように
Gradient index を算出したかの記載はなかった。彼らの Conformity index と
Gradient index を我々の研究と比較すると、近似しており、彼らも放射線治
療の副作用と有意な関連なしと結論づけていた。緒言で記載した Ma らが定
位放射線治療の機械別で比較した結果も踏まえると[50]、単発脳転移の放射
線治療は、どの定位放射線治療機械を用いても合併症の発生には有意差が生
じにくいと考えられた。 
 
3.4. 本研究の限界 
本研究は後方視的研究である点が限界の一つである。患者の選択や治療後の
経過観察が一貫している一方、そこにバイアスがあった可能性は否定できない。 
限界点の 2 つ目は、全身状態の悪化などで治療後の画像フォローが 838 例
（28.3％）で出来なかった点である（これら画像フォローが出来なかった群の
中央生存期間は 2.3 ヶ月（IQR 1.1-4.8）であった）。これら画像フォローが出
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来ずに中央生存期間が 2.3 ヶ月の群は、遅発性に出現する合併症の発生を統計
解析する上での限界となる。本研究は転移性脳腫瘍全体像の解析であり、今回
これらの群を除外した統計解析は行っていない。 
3 点目は、治療後のフォローが紹介医で行われる場合、軽度または/もしく
は一過性の合併症症状が当院に報告されていない可能性がある点である。それ
が、前述した Sneed らや Williams らの[24,54]合併症の発生率より本研究が低
かった要因の一つと考えられる。ただし、紹介医からフォローの画像データを
提供して頂いているため、症状の重い、画像上変化を来たす合併症に関しては、
把握されていると考える。 
4 点目は、上記紹介医でのフォローの際、原発巣の治療状況の情報が紹介医
により程度が様々となり、不十分であった点があげられる。そのため、昨今の
化学療法の進歩により、転移性脳腫瘍に奏功する分子標的治療薬を含む原発癌
の患者管理においては、必ずしも今回の報告があてはまらない可能性がある。 
5 点目は、Conformity index と Gradient index において、単発の脳転移病変
での評価であった点である。また同時に多発の脳転移病変の解析では、病変ご
とではなく、患者ごとの合併症評価となった点である。他施設からの論文報告
[24,54]では、病変ごとの評価であることがあるが、当施設から Lancet 
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Oncology に報告された先行論文[33]を始め、この患者ごとの評価も世界に認
可されているものと考える。本研究を病巣数で数えると、二万をこえる病巣数
での報告となる。 
最後に、Conformity index と Gradient index がガンマナイフ治療機械以外
の定位放射線治療を比較できる Index でありながら、他の定位放射線治療機械
の Conformity index と Gradient index との比較が実際にはできず、前述のサ
イバーナイフ治療との比較は Ma ら[50]の理論上の報告に基づいた考察とな
った点である。 
 
Ⅱ-4．結論 
全体として、転移性脳腫瘍に対するガンマナイフ治療後の合併症の発生率は
2.9％と低いものであった。単発例でも合併症の発生率は 4.1％と低いものであ
った。 
合併症関連因子の検討では、単発性腫瘍病変である事、原発巣の制御良好であ
る事、頭蓋外転移がない事、KPS が 80％以上である事、最大腫瘍体積が 3.3cc
以上である事が合併症の発生と有意差を認めた。単発例の合併症発生率が高か
った事も説明できる結果であった。 
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一方で、単発例での Conformity index と Gradient index の治療後合併症との
関連性の検討では、この二つの Index が単発脳転移の治療後合併症に相関しな
い事が示された。これは他の定位放射線治療機械でも単発脳転移の治療後合併
症の発生に関与しない事が示唆する結果であった（あくまで、これは理論上であ
る）。 
以上より、長期生存の転移性脳腫瘍患者が治療後合併症のハイリスク群であ
ると考えられ、ガンマナイフ治療後も丁寧なフォローアップが重要である。 
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第Ⅲ章．総括 
癌患者の増加と、その治療の進歩により、脳転移患者が増える事が予想される。
かつて多発の転移性脳腫瘍は外科的手術の適応なく、全脳照射のみの適応であ
ったが、全脳照射に伴う遅発性の認知機能低下が合併症として広く知られ、かつ
一方で多発の脳転移病巣であっても定位放射線治療であるガンマナイフの有用
性が示され、転移性脳腫瘍に対するガンマナイフ治療の適応が広がってきてい
る。 
そんな中、ガンマナイフ治療後の合併症について、多数症例での報告は少なく、
その関連因子も解明されていなかった事から、本研究を行った。 
また、ガンマナイフ以外の定位放射線治療と放射線治療計画上の比較の指標
となる、Conformity index と Gradient index についても単発脳転移でのデータ
を求め、合併症との関連性を検討した。 
その結果、合併症の発生率は 2.9％と低かった。そして、その発生との関連因
子について競合リスク解析を用いた多変量解析の結果では、単発性腫瘍病変で
ある事、原発巣の制御良好である事、頭蓋外転移がない事、KPS が 80％以上で
ある事といった長期生存につながる因子が有意性を示した。これは、放射線治療
という特性上、長期生存例であればあるほど、合併症発生のリスクがある事を示
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唆しており、治療後の丁寧なフォローアップが必要である事を示した。 
一方で、放射線治療計画上の指標である Conformity index と Gradient index
について、単発脳転移症例においての合併症との関連性を検討した初めての研
究では、その関連性に有意差が無い事を示した。 
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Table.1 治療前の患者内訳（研究対象の全転移性脳腫瘍患者）* 
 
Characteristic Values 
No. of patients  2966 
Age, yrs Mean 65 
  Range 19-96 
 IQR 58-73 
Sex Male 1792 (60.4) 
 Female 1174 (39.6) 
Neurological symptom Yes 1452 (49.0) 
 No 1514 (51.0) 
KPS score ≥80% 2282 (76.9) 
 <70%  684 (23.1) 
Modified-RPA class 1+2a  668 (22.5) 
 2b  917 (30.9) 
 2c+3 1381 (46.6) 
Primary cancer Non-small cell lung cancer 1694 (57.1) 
 Small cell lung cancer 286 (9.6) 
 Breast 314 (10.6) 
 Gastrointestinal tract 320 (10.8) 
 Kidney 122 (4.1) 
 Others 230 (7.8) 
Presentation Synchronous 520 (17.5) 
 Metachronous 2446 (82.5) 
Primary cancer status Controlled 987 (33.3) 
 Uncontrolled 1979 (66.7) 
Extra-cranial metastases Yes 1504 (50.7) 
 No 1452 (49.3) 
Prior surgery Yes 394 (13.3) 
 No 2572 (86.7) 
Prior WBRT Yes 163 (5.5) 
  No 2803 (94.5) 
 
*Values are presented as the number of patients (%) unless otherwise indicated. 
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Table.2 治療前の患者内訳（研究対象の単発転移性脳腫瘍患者） 
 
Characteristic   
No. of patients 925 
Age, yrs  
   Median 67 
   Range 24-93 
   IQR 59-74 
Sex  
   Male 590 (63.8) 
   Female 335 (36.2) 
Neurological symptoms  
   Yes 490 (53.0) 
   No 435 (47.0) 
KPS score  
   ≥80% 736 (79.6) 
   <70% 189 (20.4) 
Modified-RPA class**  
   1+2a  446 (48.2) 
   2b  295 (31.9) 
   2c+3  184 (19.9) 
Primary cancer  
   Non-small cell lung cancer 497 (53.7) 
   Small cell lung cancer 61 (6.6) 
   Breast 78 (8.4) 
   Gastrointestinal tract 147 (15.9) 
   Kidney 51 (5.5) 
   Others 91 (9.8) 
Presentation  
   Synchronous 140 (15.1) 
   Metachronous 785 (84.9) 
Primary cancer status  
   Controlled 372 (40.2) 
   Uncontrolled 553 (59.8) 
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Table.3 Summary of radiosurgical parameters 
 
Characteristics 
   
Median    Range    IQR 
No. of tumors 3 1-89  1-8  
Cumulative tumor volume, cc 4.9 0.01-126.2 1.63-11.66 
Largest tumor volume, cc 3.28 0.01-94.2 0.93-7.7 
Minimum absorbed dose to the tumor (Gy) 22 5.80-25.00 20.00-24.00 
Maximum absorbed dose to the tumor (Gy) 35 
15.00-
60.00 30.00-40.00 
Total absorbed energy to the whole skull (Joule) 4.5 0.2-28.7 2.5-7.6 
Maximum absorbed dose to the whole skull (Gy) 32.9 9.60-54.80 29.2-37.1 
Mean absorbed dose to the whole skull (Gy) 1.2 0.10-8.40 0.70-2.00 
The whole skull volume receiving 5 Gy or more (cc) 119.3 0.7-1942.2 44.7-269.1 
The whole skull volume receiving 12 Gy or more (cc) 27.6 0.1-313.1 10.6-51.3 
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Table.4  Irradiation-induced complications; Symptoms and Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 
grade 
 
Complications No of patients  % 
Main symptoms   
     Decreased NCF 8 9.3 
     Disturbed consciousness 3 3.5 
     Motor dysfunction 52 60.5 
     Slow movement 2 2.3 
     Speech disturbance 2 2.3 
     Visual field defect 3 3.5 
     Facial nerve disturbance 1 1.2 
     Balance disturbance 2 2.3 
     Headache 1 1.2 
     Dizziness 1 1.2 
     Oculomotor nereve palsy 1 1.2 
     No deficits* 10 11.6 
RTOG grade   
     0 10 11.6 
     1 2 2.3 
     2 46 53.5 
     3 25 29.1 
     4 3 3.5 
 
*See text  
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Table.5 Univariable and multivariable analyses of post-radiosurgical complications 
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Table.6 Univariable analyses of complications after SRS 
   HR  95% CI  P-value  
Sex  Male vs female 0.896 0.372 2.161 0.81 
Age (years) ≥65 vs <65  1.102 0.536 2.267 0.79 
Karnofsky Performance Status (%)  ≤70 vs ≥80 2.601 0.789 8.575 0.12 
Modified-RPA class 2-c+3 vs  1+2-a  1.193 0.255 5.577 0.82 
Modified-RPA class   2-c+3 vs 2-b  1.099 0.287 4.217 0.89 
Symptomatic  Yes vs no  0.543 0.265 1.112 0.095 
Pre-SRS surgery  Yes vs no  2.872 0.981 8.404 0.054 
Pre-SRS WBRT  Yes vs no  0.226 0.041 1.242 0.087 
Tumor volume (cc) ≥5.0 vs <5.0  1.158 0.397 3.381 0.79 
Numbesr of target points multiple vs single  1.535 0.362 6.505 0.56 
Peripheral dose (Gy) ≥20 vs <20  0.235 0.059 0.932 0.039 
Maximum dose (Gy) ≥35 vs <35 1.279 0.401 4.077 0.68 
Brain volume receiving ≥12 Gy (cc) ≥30 vs <30 0.349 0.125 0.973 0.044 
Original tumor status Non- vs well-controlled 2.141 0.907 5.056 0.083 
Original tumor SCLC vs BREAST  2.195 0.42 11.463 0.35 
  SCLC vs GI  0.143 0.011 1.781 0.13 
  SCLC vs KIDNEY  1.702 0.302 9.591 0.55 
  SCLC vs NSCLC  0.887 0.246 3.206 0.86 
  SCLC vs OTHERS  0.488 0.072 3.292 0.46 
Extracerebral metastases  Yes vs no  1.518 0.499 4.617 0.46 
Repeated SRS  yes vs no  1.005 0.474 2.133 0.99 
Gradient index ≥3.1 vs 3.1 1.275 0.635 2.562 0.49 
Conformity index ≥0.65 vs <0.65  0.738 0.311 1.752 0.49 
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Table.7 Cumulative incidences of complications after SRS 
Cumulative 
incidences 
n= 
Months after SRS Adjusted 
HR 
95% CI P value 
12 24 36 48 60 
Over all 925 0.022 0.032 0.036 0.038 0.039     
CI <0.65 420 0.017 0.020 0.023 0.026 0.026 
1.477 0.766-2.847 0.240 
CI ≥0.65  505 0.027 0.043 0.048 0.048 0.051 
GI < 3.1  470 0.019 0.022 0.024 0.027 0.030 
1.486 0.781-2.827 0.23 
GI ≥ 3.1  455 0.026 0.044 0.049 0.049 0.049 
Single shot 199 0.005 0.010 0.010 0.022 0.022     
CI <0.65 168 0.006 0.006 0.012 0.020 0.020 
3.764 0.631-22.45 0.14 
CI ≥0.65  31 0.000 0.036 0.036 0.036 0.036 
GI < 3.1  252 0.025 0.030 0.030 0.030 0.030 
1.079 0.525-2.271 0.83 
GI ≥ 3.1  474 0.029 0.043 0.049 0.049 0.052 
Multiple shots 726 0.027 0.039 0.042 0.042 0.045     
CI <0.65 254 0.025 0.030 0.030 0.030 0.030 
1.079 0.525-2.217 0.83 
CI ≥0.65  474 0.029 0.043 0.049 0.049 0.052 
GI < 3.1 322 0.025 0.029 0.029 0.029 0.034 
1.449 0.713-2.943 0.31 
GI ≥ 3.1 404 0.029 0.047 0.053 0.053 0.053 
Volume <5.0 cc 484 0.013 0.022 0.027 0.030 0.030     
CI <0.65 309 0.010 0.013 0.017 0.021 0.021 
1.675 0.649-4.235 0.28 
CI ≥0.65  175 0.018 0.038 0.046 0.046 0.046 
GI < 3.1 228 0.014 0.014 0.019 0.024 0.024 
1.297 0.496-3.395 0.59 
GI ≥ 3.1 256 0.012 0.030 0.035 0.035 0.035 
Volume ≥5.0 cc 441 0.033 0.044 0.047 0.047 0.050     
CI <0.65 111 0.039 0.039 0.039 0.039 0.039 
1.064 0.391-2.891 0.90 
CI ≥0.65  330 0.032 0.045 0.049 0.049 0.053 
GI < 3.1 242 0.025 0.030 0.030 0.030 0.035 
1.733 0.731-4.112 0.21 
GI ≥ 3.1 199 0.044 0.062 0.069 0.069 0.069 
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Fig.1 
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Fig.2 
 
Blue area: tumor 
Area surrounded by black line: radiated (treatment isodose) area 
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Fig.3  
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Fig.4  
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Fig.5  
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Fig.6  
 
 
